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A prevalência de diabetes melito (DM) vem aumentando no Brasil e no mundo 
e sua associação com a hipertensão arterial sistêmica (HAS) é bastante comum nos 
pacientes com DM tipo 2. Tanto a hiperglicemia quanto a HAS são fatores de risco 
independentes para doenças cardiovasculares (CV) e a sua coexistência aumenta em 
cerca de 7 vezes o risco de morte dos pacientes.  
Existe muita controvérsia na literatura em relação à qual é o tratamento ideal 
para HAS em pacientes com DM tipo 2, em especial se existe benefício de uma classe 
de anti-hipertensivo em relação às outras na prevenção de eventos cardiovasculares. 
Não existem ensaios clínicos randomizados que comparem diretamente o efeito de 
todas as classes de anti-hipertensivos entre si. Dessa forma, realizamos uma 
metanálise em rede com o objetivo de avaliar o efeito das diferentes classes de anti-
hipertensivos na prevenção de morte cardiovascular e morte por qualquer causa. 
Nessa metanálise, incluímos 27 estudos totalizando 49418 pacientes, com 1306 
mortes de causa CV e 5647 mortes de qualquer causa. Na análise em rede, apenas 
a combinação de inibidores da enzima conversora da angiotensina (iECA) com 
bloqueadores dos canais de cálcio demonstrou redução no risco de morte CV em 
relação ao placebo, betabloqueadores, bloqueadores canais de cálcio isolados e 
bloqueadores do receptor da angiotensina. Entretanto, nos estudos incluídos, essa 
combinação foi também a que apresentou menor média de pressão arterial (PA) ao 
final do estudo, podendo ser esse o fator mediador do seu efeito protetor.  
Além da medida da PA no consultório, diversos parâmetros obtidos com a 
monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA) têm sido associados a 
aumento de risco de desfechos negativos. Em pacientes não diabéticos, a HAS do 
avental branco (valores de PA elevados no consultório e normais na MAPA) está 
associada a aumento de risco de eventos CV e morte em pacientes sem tratamento 
para HAS. Da mesma maneira, a HAS mascarada (valores de PA normais no 
consultório e elevados na MAPA) também está associada a aumento de risco de 
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doença CV em pacientes com e sem DM não tratados para HAS. Entretanto, poucos 
estudos prospectivos avaliaram a associação de HAS do avental branco e mascarada 
em pacientes diabéticos com desfechos clínicos “duros” e morte em longo prazo.  Em 
uma coorte de pacientes com DM tipo 2 do ambulatório de endocrinologia do Hospital 
de Clínicas de Porto Alegre, com 400 pacientes submetidos a MAPA na avaliação 
basal, avaliamos a associação dessas duas categorias com a ocorrência de eventos 
em longo prazo. Consideramos como desfechos: infarto agudo do miocárdio (IAM), 
acidente vascular cerebral (AVC), doença renal em estágio terminal, amputação não 
traumática de membros inferiores, revascularização miocárdica ou de membros 
inferiores e morte. O desfecho primário foi definido como a ocorrência do primeiro de 
qualquer desses eventos. O desfecho secundário foi a ocorrência de eventos CV 
maiores (MACE3p – definido como AVC ou IAM não fatal ou morte CV). Ao final do 
estudo, a ocorrência de eventos foi avaliada em 353 pacientes (88% da coorte 
original) por meio da revisão de registro de prontuário, contato telefônico ou revisão 
dos registros de óbitos do estado do Rio Grande do Sul. A média de tempo de 
seguimento foi de 10,4 anos. Nessa coorte, pacientes com HAS sustentada (valores 
de PA elevados no consultório e na MAPA) apresentaram maior risco do desfecho 
combinado, MACE3p, morte CV e amputação de membros inferiores do que os com 
HAS do avental branco, além de maior risco de morte CV em comparação com os 
normotensos (valores de PA normais no consultório e na MAPA). Tanto os pacientes 
com HAS mascarada e sustentada apresentaram maior risco de hemodiálise do que 
os normotensos. Após ajuste para sexo, tabagismo, hemoglobina glicada e média de 
PA sistólica nas 24h, as diferenças no desfecho combinado e MACE3p não foram 
mais observadas. Entretanto, a média da PA sistólica nas 24h manteve-se associada 
de forma independentemente a ambos os desfechos (desfecho combinado e 
MACE3p), sugerindo que os valores absolutos de PA tenham impacto mais 




Esta tese de doutorado será apresentada no formato exigido pelo 
Programa de Pós-Graduação em Ciências Médicas: Endocrinologia. Essa 
contempla, portanto, uma breve introdução em português, dois subsequentes 
artigos em inglês e considerações finais em português. O primeiro artigo 
apresenta delineamento de revisão sistemática e metanálise em rede, e o 





 A prevalência de diabetes mellitus (DM) no Brasil é de aproximadamente 16,8 
milhões na população adulta, ou seja, 11% da população (1). O DM tipo 2 é 
responsável por mais de 90% dos casos da doença, 5-10% são de DM tipo 1 e o 
restante representam DM por outras causas específicas (2).  
A associação de hipertensão arterial sistêmica (HAS) e DM é bastante comum. 
Estudos demonstram um risco 2,5 vezes maior de DM em pacientes hipertensos e a 
HAS afeta de 60-80% dos pacientes com DM tipo 2 (3, 4). A associação de HAS com 
DM aumenta o risco de morte em cerca de 7 vezes, principalmente por causas 
cardiovasculares (CV) (5).  
 Diversos estudos já demonstraram os benefícios do tratamento da HAS em 
pacientes diabéticos com diminuição de desfechos micro e macrovasculares. No 
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), o controle intensivo da 
pressão arterial (PA) diminuiu em 32% as mortes relacionadas ao DM, em 44% o 
acidente vascular cerebral (AVC) e em 37% as complicações microvasculares, 
primariamente a retinopatia diabética (6). Entretanto, apesar de reduzir o risco de 
AVC, o controle intensivo da HAS não reduziu a mortalidade geral ou infarto agudo do 
miocárdio (IAM) (7). Atualmente, algumas diretrizes recomendam que indivíduos com 
DM tipo 2 sejam tratados com o objetivo de manter a PA abaixo de 140/90 mmHg 
(8,9), entretanto outros indicam um alvo mais estrito (PA ≤130/80 mmHg) (10).  
Efeito das diferentes classes de medicamentos anti-hipertensivos no DM  
Além do alvo ideal de PA a ser mantido nos pacientes com DM tipo 2, outro 
foco de discussão é se existe benefício de alguma classe de anti-hipertensivos em 
relação a outras no tratamento desses pacientes. Vários estudos demonstram um 
efeito benéfico adicional dos bloqueadores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona além da redução da PA em pacientes com DM. O estudo Heart Outcomes 
Prevention Evaluation (HOPE) demonstrou redução de mortalidade, AVC, IAM e 
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complicações microvasculares com o uso de ramipril comparado com placebo mesmo 
após ajuste para a diferença nos valores de PA atingidos (11). Esses medicamentos 
também apresentam efeito protetor em relação à prevenção da instalação e da 
progressão da albuminúria em pacientes diabéticos. Diversos estudos mostraram 
resultados semelhantes, embora existam alguns que não confirmem esse benefício. 
Existe, inclusive, evidência de aumento de risco de morte cardiovascular com o uso 
da olmesartana em comparação com placebo (12, 13). No estudo The 
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial 
(ALLHAT), não houve diferença em mortalidade ou eventos CV com uso de 
clortalidona em comparação com anlodipina nem com lisinopril. Somente para o 
desfecho de desenvolvimento de insuficiência cardíaca congestiva (ICC) o risco foi 
menor no grupo da clortalidona em comparação com os grupos randomizados para 
anlodipina ou lisinopril (14). Outro aspecto a ser considerado no tratamento da HAS 
em pacientes com DM é o efeito dos anti-hipertensivos no controle glicêmico. Assim 
como os diuréticos tiazídicos, o uso de betabloqueadores está associado a aumento 
na incidência de DM e piora do controle glicêmico. Por outro lado, os 
betabloqueadores mostram efeitos cardioprotetores significativos em pacientes 
diabéticos com cardiopatia isquêmica (CI) estabelecida (15). 
Apesar de pequenos estudos terem sugerido aumento de eventos 
cardiovasculares com o uso de bloqueadores dos canais de cálcio em pacientes com 
DM, grandes estudos como o Hypertension Optimal Treatment (HOT) e o ALLHAT 
não demonstraram aumento de incidência desses eventos com essa classe de 
medicações (14-16). Em estudos mais recentes, inclusive, a associação de inibidores 
da enzima conversora da angiotensina (iECA) com bloqueador do canal de cálcio 
mostrou diminuição de eventos CV e progressão da doença renal crônica quanto 
comparado com a associação de iECA com hidroclorotiazida em pacientes de alto 
risco incluindo indivíduos diabéticos (17-19).  
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Uma metanálise analisou o uso de 4 diferentes classes de anti-hipertensivos 
(diuréticos tiazídicos, iECA, bloqueadores dos canais de cálcio e betabloqueadores) 
como primeiro medicamento no tratamento da HAS na população geral. Nessa 
metanálise, os diuréticos tiazídicos demonstraram redução significativa de todos os 
eventos de morbidade e mortalidade, mostrando-se melhores que o uso de 
betabloqueadores. Os iECA ou bloqueadores dos canais de cálcio aparentemente se 
mostraram tão efetivos como os tiazídicos, mas com menos estudos disponíveis (20).  
Nesse estudo, não foi realizada uma avaliação específica da população com DM. 
Outra metanálise, em rede, comparou diferentes medicamentos anti-hipertensivas em 
pacientes com DM tipo 1 e tipo 2 e concluiu que os iECA apresentaram efeito protetor 
em relação a duplicação de creatinina, porém não para a evolução para doença renal 
em estágio terminal. Nessa mesma metanálise, os betabloqueadores apresentaram 
maior mortalidade em relação a outras classes, sendo que as demais foram 
semelhantes entre si (21). Ainda, outra metanálise concluiu que os inibidores do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona não apresentam benefício comparado a 
outros medicamentos anti-hipertensivos com relação a desfechos cardiovasculares e 
progressão para doença renal em estágio terminal (22).  
Monitorização ambulatorial da pressão arterial e diabetes 
A presença de HAS, definida pela medida da PA no consultório, é fator de risco 
bem definido para complicações relacionadas ao DM e CV, assim como seu 
tratamento traz benefícios na redução desses riscos. Entretanto, também se estuda a 
associação de medidas de PA domiciliares assim como na monitorização arterial da 
pressão arterial (MAPA) como fator de risco para complicações micro e 
macrovasculares em pacientes com DM. A MAPA é uma ferramenta útil para o 
diagnóstico de HAS e para monitorização do seu tratamento. Ela permite a avaliação 
da PA durante as 24 horas e o paciente pode ser classificado como normotenso 
verdadeiro (PA normal no consultório e na MAPA), com hipertensão do avental branco 
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(PA elevada no consultório e normal na MAPA), com hipertensão mascarada (PA 
normal no consultório e elevada na MAPA) e com hipertensão sustentada (PA elevada 
no consultório e na MAPA).  Está indicada para confirmação de HAS resistente ao 
tratamento, na suspeita de HAS do avental branco ou de episódios de hipotensão 
(23). A MAPA tem melhor capacidade de predição de complicações cardiovasculares 
em pacientes hipertensos do que a PA de consultório (24). Tanto a HAS do avental 
branco quanto a HAS mascarada têm sido associadas a maior risco de eventos 
cardiovasculares na população em geral (25, 26). Um aspecto relevante é a elevada 
prevalência de indivíduos com HAS mascarada, sendo estimada em 30% dos 
pacientes com DM tipo 2 (27). Um recente estudo encontrou prevalências de HAS 
controlada, efeito do avental branco, hipertensão mascarada e HAS sustentada de, 
respectivamente, 27,3%, 17,1%, 18,8% e 36,8% em pacientes hipertensos com DM 
tipo 2 (28). Os indivíduos normotensos apresentam uma variação normal da PA nas 
24 horas, caracterizada pela diminuição da PA durante o sono e aumento após o 
despertar. Esta queda dos níveis pressóricos é chamada de descenso noturno e é 
expressa pela diferença absoluta entre a média da pressão noturna e diurna ou por 
uma relação das médias da pressão da noite/dia.  Diferentes parâmetros da MAPA, 
tais como média de PA nas 24h, efeito do avental branco, HAS mascarada, assim 
como a ausência de descenso noturno da pressão, também têm sido associadas a 
maior risco de desenvolvimento de complicações crônicas e risco CV em pacientes 
com DM tipo 1 e tipo 2 (27, 29-33). Um estudo demonstrou que a média da PA na 
MAPA correlaciona-se com o prognóstico e eventos CV em pacientes com DM (33, 
34).  Entretanto, poucos estudos avaliaram prospectivamente a relação entre HAS do 
avental branco e mascarada com desfechos “duros” em pacientes com DM tipo 2. Em 
estudos transversais, a presença de HAS do avental branco em pacientes com DM 
tipo 2 foi associada a albuminúria e retinopatia, e esses pacientes apresentaram 
prevalência de infarto cerebral subclínico semelhante à de pacientes não diabéticos 
com HAS sustentada (30, 35). Em pacientes com DM tipo 2, HAS mascarada foi 
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associada a maior risco de isquemia cerebral subclínica, maior excreção urinária de 
albumina e maior massa de VE em estudos transversais (27, 36). Um estudo 
analisando dados de 11 coortes populacionais demonstrou risco de eventos CV 
semelhante em pacientes com DM e HAS mascarada não tratados para HAS e 
naqueles com HAS estágio 1 (37). A ausência do descenso noturno tem sido descrita 
como associado a doença renal do DM e neuropatia diabética (38, 39). Além desses, 
a presença de padrão reverso de PA, quando a PA noturna é maior do que a PA 
diurna, também se associa a maior risco de eventos CV (40, 41).  
Diante do exposto, essa tese tem os seguintes objetivos: 
 1. Avaliar se existe diferença de efeito entre diferentes classes de 
medicamentos anti-hipertensivos em desfechos de mortalidade cardiovascular e total 
em pacientes com DM tipo 2. 
2. Avaliar a capacidade de predição da HAS mascarada e da HAS do avental 
branco de desfechos cardiovasculares, renais e mortalidade em pacientes com DM 
tipo 2.   
O artigo 1 avalia, por meio de uma metanálise em network, o efeito de 
diferentes classes de anti-hipertensivos na redução de risco de morte total e 
cardiovascular em paciente com DM tipo 2 e HAS. Já o artigo 2 trata-se de uma coorte 
de pacientes com DM tipo 2 submetidos a MAPA e reavaliados após um período 
médio de 10 anos, com avaliação da ocorrência de IAM, AVC, doença renal crônica 
em estágio terminal, revascularização miocárdica, amputação não traumática ou 
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